
м а р к е р ы  в о с п а л е н и я  п р и  а т е р о с к л е р о з е  и  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и

41

Плацентарный фактор роста у больных 
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Неоваскуляризация в атеросклеротической бляшке коронарных артерий, приводящая к внутренним кровоизлияниям,
является одним из ведущих механизмов, лежащих в основе прогрессирования атеросклеротического процесса и
повреждения атеросклеротической бляшки. Целью исследования явилось изучение плацентарного фактора роста
PlGF как инициатора неоангиогенеза и первичного воспалительного медиатора нестабильной атеросклеротической
бляшки. Уровень PlGF у 78 пациентов с различными формами ишемической болезни сердца был от 7 до 50 пг/мл, в
среднем 14,3 ± 1,1 пг/мл. При этом у больных нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда уровни PlGF были
достоверно выше, чем у больных стабильной стенокардией и без признаков ИБС, прогноз у больных с низким уровнем
PlGF был достоверно лучше, чем у больных с высоким уровнем этого маркера. Следовательно, PlGF является марке-
ром, отражающим дестабилизацию атеросклеротической бляшки, и его определение будет способствовать выявле-
нию лиц с высоким сердечно-сосудистым риском.
Ключевые слова: PlGF, атеросклеротическая бляшка, ишемическая болезнь сердца
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Neovascularization in atherosclerotic plaque of coronary arteries, which leads to internal hemorrhage, is one of the main
mechanisms of the progression of atherosclerotic process and in the damage of an atherosclerotic plaque. The aim of this
research was to study the placenta growth factor (PlGF) as the initiator of neoangiogenesis and primary inflammatory mediator
of an unstable atherosclerotic plaque. The level of PlGF in 18 patients with different forms of ischemic heart disease was 7–50
pg/ml (the average – 14.3 ± 8.5 pg/ml), while the levels of PlGF in patients with unstable angina pectoris and acute infarction 
were higher than in patients with stable angina pectoris and without any symptoms of ischemic heart disease (p < 0,05),
prognosis in patients with low levels of PlGF was better than in patients with high levels of this marker (p < 0,05). Consequently,
PlGF is the marker of atherosclerotic plaques destabilization, and its determination will contribute to revealing of patients with
high cardiovascular risk.
Key words: PlGF, atherosclerotic plaque, ischemic heart disease

Н еоваскуляризация в атеросклеротической бляшке

коронарных артерий является одним из наиболее

важных факторов, определяющих увеличение ее размеров 

и риск развития повреждения [1]. В результате неоваскуля-

ризации в атеросклеротической бляшке развиваются 

микроскопические сосуды с тонкими стенками и склонные 

к разрывам, что ведет к возникновению геморрагии внутри 
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сосудистой стенки. Результаты работ ряда авторов свиде-

тельствуют о наличии в нестабильных и склонных к раз-

рывам атеросклеротических бляшках признаков кровоиз-

лияний [2]. Показано, что внутренние кровоизлияния явля-

ются одним из основных механизмов, приводящих к

быстрому прогрессированию атеросклеротических бля-

шек, при этом клеточная стенка эритроцитов является 

важным источником липидов для ядра атеросклеротиче-

ской бляшки [3]. Инициация неоангиогенеза связана с

активацией локального воспаления, привлечением актив-

ных клеток и разрушением межклеточного матрикса.

Результаты исследований последних лет показали, что 

неоангиогенез способствует прогрессированию атеро-

склеротических бляшек и является ключевым фактором, 

приводящим к их дестабилизации [4, 5].

Настоящая работа посвящена изучению плацентарного 

фактора роста PlGF, который считают инициатором нео-

ангиогенеза и относят к первичным воспалительным ме-

диаторам нестабильной атеросклеротической бляшки.

Плацентарный фактор роста PlGF, открытый в 1991 г., 

был одним из первых обнаруженных белков из семейства 

сосудистых эндотелиальных факторов роста (VEGF) и по-

лучил свое название вследствие высокого содержания в

ткани плаценты [6, 7]. Семейство VEGF, к которому от-

носится PlGF, является ключевым фактором ангиогенеза, 

участвующим в васкуляризации атеросклеротических 

бляшек, опухолей, и необходим как для роста первичной

опухоли, так и для увеличения размеров метастазов [8].

PlGF представляет собой гетеродимерный гликопротеин с

молекулярной массой 50 кДа, включающий 149 амино-

кислот. В настоящее время известно несколько изоформ 

(PlGF-1, PlGF-2, PlGF-3), отличающихся наличием пеп-

тидной цепи на карбоксильном конце молекулы [8, 9]. 

За синтез матричной РНК PlGF у человека отвечает ген, 

расположенный в 13-й хромосоме. Основными клиниче-

скими проявлениями мутаций в гене PlGF, приводящи-

ми к уменьшению синтеза и биодоступности PlGF, явля-

ются нарушения ангиогенеза и артериогенеза при разных 

патологических состояниях, таких как рост и прогресси-

рование опухолей, заживление ран. Биологическая роль

PlGF до конца не выяснена, но уже сейчас имеется боль-

шое количество данных, позволяющих считать, что этот 

фактор участвует в инициации воспалительного процесса 

в сосудистой стенке; это связано с привлечением из кро-

вотока циркулирующих моноцитов и макрофагов в

зону повреждения или в область атеросклеротической 

бляшки, а также с усилением пролиферации гладкомы-

шечных клеток и стимуляцией макрофагов к выбросу хе-

моаттрактантного макрофагального белка MCP-1 и фак-

тора некроза опухолей альфа (ФНОα) [6]. Показано, что

PlGF повышает уровень мРНК провоспалительных цито-

кинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-8, а также других сосудистых

эндотелиальных факторов роста. Кроме того, PlGF спо-

собствует дифференцировке стволовых клеток-

предшественников эндотелиоцитов и выбросу их из крас-

ного костного мозга [10].

Целью исследования явилось изучение PlGF в качестве

предиктора сердечно-сосудистых событий у больных с ише-

мической болезнью сердца (ИБС).

Пациенты и методы

Исследование основано на результатах наблюдения за 78

лицами (36 мужчин и 42 женщины) в возрасте от 24 лет до

81 года (в среднем 61,6 ± 13,1 года). У 19 больных был ин-

фаркт миокарда, у 23 – нестабильная стенокардия, у 23 –

стабильная стенокардия напряжения, у 13 пациентов не 

было клинических признаков ИБС.

Диагноз инфаркта миокарда основывался на выявлении

характерных клинических признаков (ангинозные боли в 

грудной клетке продолжительностью 30 мин и более), по-

вышении уровней в крови КФК MB и тропонина Т, а также 

характерных для инфаркта миокарда изменений ЭКГ. 

У всех больных нестабильной стенокардией наблюдалось 

снижение толерантности к нагрузке и появление приступов 

стенокардии в покое, но отсутствовали стойкие изменения 

сегмента ST или зубца Т, повышения уровней КФК и тропо-

нина Т. Диагноз стабильной стенокардии напряжения осно-

вывался на выявлении типичных приступов стенокардии, 

возникающих при физической нагрузке, купирующихся 

приемом нитроглицерина, и появлении ишемических изме-

нений ЭКГ при проведении пробы с физической нагрузкой. 

В исследование не включались пациенты, перенесшие 

острые, инфекционные или аллергические заболевания 

менее чем за 4 нед до настоящей госпитализации, а также 

больные с печеночной и почечной недостаточностью, лица 

моложе 20 лет и беременные.

Все больные оставались под наблюдением в течение не

менее двух лет. Оценивались конечные точки: смерть от

сердечно-сосудистых заболеваний, развитие инфаркта мио-

карда, нестабильной стенокардии или прогрессирующее 

снижение толерантности к физической нагрузке.

У всех обследуемых лиц в течение первых суток после

госпитализации определялись уровни плацентарного факто-

ра роста PlGF, интерлейкина-6 (ИЛ-6), С-реактивного белка 

(СРБ), неоптерина, гаптоглобина и гомоцистеина.

Для определения лабораторных показателей образцы

венозной крови у больных брались утром между 8 и 10 часа-

ми натощак. Исследуемые образцы центрифугировали при

1500 об/мин в течение 15 мин при температуре 20°С; плазму 

отбирали и хранили при температуре –20°С. 

Концентрации в PlGF определяли методом иммунофер-

ментного анализа с использованием набора реагентов про-

изводства «R&D diagnostics» (США); концентрацию ИЛ-6

определяли методом иммуноферментного анализа с приме-

нением набора реагентов производства «Bender Medsystems» 

(Австрия); концентрацию неоптерина определяли методом

иммуноферментного анализа при помощи набора реагентов 

производства «IBL» (Германия); концентрация гомоцистеина

определялась методом иммуноферментного анализа с ис-

пользованием реагентов «Axis-Shield AS» (Норвегия, 

Германия). Высокочувствительное определение содержания 

С-реактивного белка в плазме крови осуществляли методом 

иммунотурбидиметрии с латексным усилением в микроплан-

шетном формате («Orion Diagnostics», Финляндия); концен-

трация гаптоглобина определялась также при помощи имму-

нотурбидиметрии в микропланшетном формате с использо-

ванием специфических реагентов производства «Aptec 

diagnostics nv» (Бельгия). 



Плацентарный фактор роста у больных с ишемической болезнью сердца

43

Концентрацию С-реактивного белка определяли методом

иммунотурбидиметрии с латексным усилением в микроплан-

шетном формате («Orion Diagnostics», Финляндия). Опти-

ческую плотность измеряли при температуре 37°С с помо-

щью фотометра для микропланшетов FL 600. Опре де ление 

всех лабораторных показателей выполнялось слепым мето-

дом: сотрудники лаборатории не имели информации о диа-

гнозе и клиническом статусе больных. 

Измерение толщины комплекса интима–медиа общей

сонной артерии (ТИМ ОСА) производилось при помощи ду-

плексного сканирования сосудов шеи с использованием ли-

нейных датчиков (7,5–10 МГц). ТИМ ОСА измеряли по зад-

ней стенке общей сонной артерии на расстоянии 1,5–2 см

ниже области бифуркации.

Результаты исследований обрабатывались с использова-

нием пакета прикладных программ для научно-технических 

расчетов PASW Statistics 17.0 (SPSS Inc.). Для оценки меж-

групповых различий по уровням маркеров в крови использо-

вался непараметрический U-критерий Манна–Уитни; оценка 

корреляционной связи количественных признаков произво-

дилась с использованием метода ранговой корреляции

Кендалла. Анализ выживаемости выполнялся по методу 

Каплана–Мейера, для сравнительной оценки выживаемости 

использовался логранговый метод.

Результаты исследования и их обсуждение

Среди 78 включенных в исследование пациентов у 19

больных был диагностирован инфаркт миокарда, у 23 – не-

стабильная стенокардия и у 23 – стабильная стенокардия 

напряжения II–III функциональных классов, у 13 пациентов 

клинических признаков ИБС выявлено не было. В группе

больных инфарктом миокарда у 15 больных был стойкий 

подъем сегмента ST более чем на 2 мм в двух и более от-

ведениях (у 8 больных был инфаркт миокарда передней 

стенки и у 7 – нижней стенки). У 4 больных был инфаркт 

миокарда без подъема сегмента ST. Ни у кого из этих боль-

ных реваскуляризации миокарда не проводилось. У всех 

больных нестабильной стенокардией отмечались приступы 

стенокардии в покое, отсутствовали изменения конечной 

части желудочковых комплексов на ЭКГ, в крови не было 

повышения уровней КФК и тропонина Т. Среди больных

стабильной стенокардией у 15 был II функциональный класс, 

у 8 – III функциональный класс стенокардии напряжения.

Пациенты, у которых не было выявлено признаков ИБС,

по сравнению с остальными были моложе, имели меньший

индекс массы тела, более низкие уровни липидов в крови, 

меньшую среднюю толщину комплекса интима–медиа 

общей сонной артерии; среди них не было больных сахар-

ным диабетом (см. таблицу).

При госпитализации в течение первых суток у больных

брались анализы крови и определялись уровни PlGF и дру-

гих биохимических маркеров в крови (высокочувствительно-

го С-реактивного белка, интерлейкина-6, неоптерина, гапто-

глобина, гомоцистеина). Значения уровней PlGF, определяе-

мые в крови при госпитализации больных, находились в ин-

тервале от 7 до 50 пг/мл, в среднем 14,3 ± 1,1 пг/мл. Медиане

распределения соответствовало значение 8 пг/мл, верхней

границе первого квартиля распределения соответствовало 

значение 7,5 пг/мл, верхней границе третьего квартиля – 

20,5 пг/мл. У 10 обследуемых уровни PlGF в крови были

ниже порога чувствительности метода (< 7 пг/мл).

У практически здоровых лиц, у больных стабильной сте-

нокардией напряжения, больных нестабильной стенокарди-

ей и инфарктом миокарда уровни PlGF в крови составили

7,5 ± 1,6 пг/мл, 10,5 ± 1,5 пг/мл, 12,5 ± 1,6 пг/мл и 16,8 ± 2,5

пг/мл соответственно. При этом у больных нестабильной

стенокардией и инфарктом миокарда уровни PlGF были до-

стоверно выше, чем у больных стабильной стенокардией 

напряжения и у лиц без признаков ИБС (рис. 1). 

Таблица. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Нет признаков ИБС Стенокардия напряжения Нестабильная стенокардия Инфаркт миокарда
Количество (n) 13 23 23 19
Пол (муж/жен) 5/9 8/13 12/11 11/9
Возраст, годы 40,6 ± 15,5 

(24–81)
63,3 ± 11,2 

(43–78)
65,6 ± 9,7
(41–80)

63,5 ± 9,2
(42–75)

Индекс массы тела, кг/м2 24,1 ± 3,3 27,6 ± 4,7 28,8 ± 2,3 28,2 ± 5,4
ТИМ ОСА, мм 0,46 ± 0,44 1,12 ± 0,37 1,11 ± 0,38 1,03 ± 0,36
ИМ в анамнезе 0 8 6 4
ФВ ЛЖ, % 67,1 ± 18,2 64,4 ± 18,5 66,5 ± 10,2 52,8 ± 16
АГ 3 7 6 8
СД2 0 6 3 3
ОХс, ммоль/л 4,6 ± 2,6 7,4 ± 1,6 6,9 ± 1,3 6,6 ± 1,4
ИМ – инфаркт миокарда, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, АГ – артериальная гипертония, СД2 – сахарный диабет 2 типа, ОХс – общий холестерин
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Рис. 1. Уровни PlGF у больных с разными формами ИБС и у лиц
без ИБС (различия в подгруппах оценивались при помощи
U-критерия Манна–Уитни).
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Уровни PlGF в крови не зависели от возраста и пола ис-

следуемых лиц, индекса массы тела, среднего уровня систо-

лического и диастолического АД, сахарного диабета 2 типа, 

наличия в анамнезе перенесенного инфаркта миокарда или 

нарушения мозгового кровообращения. Не было выявлено 

зависимости между уровнями PlGF и уровнями С-реактивного

белка и интерлейкина-6. 

Выявлена слабая положительная связь между уровнями

PLGF и гаптоглобина (τbττ  = 0,34, p = 0,03), гомоцистеина 

(τbττ  = 0,48, p = 0,03) и неоптерина (τbττ  = 0,31, p = 0,05) (рис. 2). 

Анализ показал, что у больных с низкими (7,5 пг/мл и 

меньше) и средними (от 7,6 до 20,5 пг/мл) уровнями PlGF в 

крови толщина комплекса интима–медиа общей сонной 

артерии не различается, но достоверно меньше, чем у 

больных с высокими (более 20,5 пг/мл) уровнями PlGF в 

крови (0,95 ± 0,15 против 0,98 ± 0,17 против 1,25 ± 0,18 мм 

соответственно) (рис. 3).

В группе пациентов без ИБС нежелательных событий в

течение периода наблюдения не отмечалось. Для изучения 

связи уровней PlGF в крови и отдаленного прогноза больные 

с ИБС были разделены на 3 подгруппы. В состав 1-й подгруп-

пы вошли больные с уровнями PlGF в крови 7,5 пг/мл и ниже, 

во 2-ю – больные с уровнями PlGF в крови от 7,6 до 20,5 пг/мл 

(верхняя граница третьего квартиля распределения значений 

уровней PlGF в крови) и в 3-ю подгруппу – больные с уров-

нями PlGF в крови более 20,5 пг/мл. Среди больных из 

1-й подгруппы с низким уровнем PlGF в крови нежелатель-

ные события (внезапная смерть, прогрессирование стено-

кардии, нестабильная стенокардия, острый инфаркт мио-

карда) отмечались у 3 из 26 больных, во 2-й подгруппе со 

средними уровнями PlGF в крови вышеуказанные нежела-

тельные события отмечались у 4 из 18 больных и в 3-й под-

группе с высокими уровнями PlGF в крови подобные не-

желательные события отмечались у 8 больных из 21. В 1-й, 

2-й и 3-й подгруппах средняя продолжительность перио-

да до наступления нежелательных событий составила 

1038 ± 56 дней (95% ДИ: 927–1148 дней), 729 ± 55 дней 

(95% ДИ: 621–837 дней) и 578 ± 63 дня (456–700 дней) со-

ответственно; все различия статистически достоверны. 

Сравнение кривых выживаемости в исследуемых подгруп-

пах при помощи логрангового метода показал, что прогноз 

у больных с низкими уровнями PlGF в крови достоверно 

лучше, чем у больных с высокими уровнями в крови этого 

маркера (p = 0,038) (рис. 4).

Результаты проведенного исследования показали, что у

больных с ИБС уровни плацентарного фактора роста PlGF 

в крови являются фактором, связанным с прогнозом. Так, 

уровни PlGF в крови выше 20,5 пг/мл свидетельствуют о 

более неблагоприятном прогнозе в течение ближайших 

двух лет по сравнению с таковыми у больных с низкими 

(< 7,5 пг/мл) уровнями этого маркера в крови. Уровни этого 

маркера в крови не зависели от «традиционных» факторов 

риска, его определение может дать дополнительную ин-

формацию о вероятности развития вышеуказанных неже-

лательных событий. 

Ранее были опубликованы данные, свидетельствующие о 

связи повышенных уровней PlGF с неблагоприятным про-

гнозом. Однако опубликованные исследования проводились

с участием больных нестабильной стенокардией и период 
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Рис. 2. Связь уровней PlGF и гаптоглобина (n = 67), гомоцистеи-
на (n = 20) и неоптерина (n = 37).
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наблюдения был непродолжительным. Так, в исследовании

C.Heeschen et al. у больных, госпитализировавшихся с кли-

ническими признаками нестабильной стенокардии, при по-

ступлении определялись уровни PlGF в плазме крови. 

Результаты исследования показали, что у больных с уров-

нем PlGF более 27 пг/мл риск смерти или нефатального ин-

фаркта миокарда в течение последующих 30 дней оказался

существенно выше, чем у больных с низкими уровнями 

этого маркера. Более того, многовариантный анализ пока-

зал, что повышенный уровень PlGF в плазме был предикто-

ром риска, независимым от тропонина Т [11]. 

При изучении прогноза у исследуемых больных с ИБС

учитывались смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, 

нефатальный инфаркт миокарда, нестабильная стенокар-

дия и снижение переносимости физической нагрузки, – со-

бытия, появление которых связано с разрывом, эрозией или

увеличением размеров атеросклеротических бляшек [12]. В 

патогенезе подобных изменений в атеросклеротических 

бляшках важная роль принадлежит активации воспаления,

увеличению образования воспалительными клетками ме-

таллопротеиназ, разрушающих межклеточный матрикс, и 

кровоизлияниям в сосудистой стенке. Все эти процессы на-

блюдаются при усилении неоангиогенеза, маркером которо-

го является PlGF [12]. 

PlGF относится к группе сосудистых эндотелиальных фак-

торов роста, к которой также принадлежат VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C и VEGF-D. Биологическое действие этих факторов 

роста обусловлено их воздействием на три вида рецепто-

ров, относящихся к группе рецепторов, функционально свя-

занных с тирозинкиназой, – VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3. 

PlGF и VEGF-B связываются исключительно c рецепторами

первого типа – VEGFR-1, которые в литературе обозначают-

ся также как flt-1 [13]. 

Показано, что PlGF способен инициировать неоангиоге-

нез в артериальной стенке путем привлечения моноцитов/

макрофагов и стимуляции клеток воспаления, эндотелиоци-

тов и гладкомышечных клеток к выбросу хемоаттрактантов, 

провоспалительных цитокинов и матриксных металлопроте-

иназ. Так, в исследовании, проведенном F.Pipp et al., было 

выявлено, что введение PlGF на протяжении 7 дней кроли-

кам после перевязывания бедренной артерии приводило к

появлению новых мелких артерий и усилению коллатераль-

ного кровотока и действие PlGF сопровождалось активаци-

ей нейтрофилов и макрофагов в зоне ишемии. Если у лабо-

раторного животного подавить способность моноцитов к

активации, артериогенный эффект PlGF не наблюдается. 

Точно так же действие препаратов PlGF не обнаруживается 

в моделях in vitro [14].

Как показывают результаты патологоанатомических ис-

следований, в участках атеросклеротической бляшки, 

наиболее склонных к разрыву, отмечается повышенное 

количество новообразованных микрососудов [15], макро-

фагов, геморрагий и истончения покрышки атеросклеро-

тической бляшки [16]. Экспериментальное подтверждение 

того, что неоангиогенез является одним из факторов, при-

водящих к развитию и прогрессированию атеросклероза, 

было получено в экспериментальных исследованиях на 

мышах с гиперхолестеринемией и генетическим дефици-

том аполипопротеина Е. Так, K.S.Moulton et al. наблюдали, 

что введение ингибиторов ангиогенеза ангиостатина, эн-

достатина и TNP-470 достоверно уменьшало объем атеро-

склеротических бляшек [17]. Также в исследованиях на 

мышах с генетически обусловленным дефицитом Apo E 

было показано, что введение препаратов, содержащих 

PlGF, приводит к раннему развитию атеросклероза, в то 

время как введение блокаторов рецепторов к VEGFR-1 

(flt-1), наоборот, замедляло развитие атеросклероза [18]. 

При этом отмечено, что у мышей с двойным дефицитом 

Apo E и PlGF атеросклероз развивался позже и степеньE

атеросклеротического поражения была меньше, чем у 

мышей с дефицитом только в гене Apo E [19]. Важно от-E

метить, что антиатеросклеротическое действие анти-

VEGFR-1 антител было обусловлено не только подавлени-

ем неоваскуляризации в атеросклеротической бляшке.

Помимо сосудистой стенки, рецепторы VEGFR-1 были 

найдены на поверхности плюрипотентных стволовых клеток

в костном мозге. Активация этих рецепторов приводит к по-

вышению генерации провоспалительных клеток, которые,

поступая из костного мозга в кровь, участвуют в патогенезе

различных воспалительных заболеваний. Моноклональные 

антитела против VEGFR-1 подавляли мобилизацию и выход

предшественников миелоидных клеток из костного мозга в

кровь и уменьшали количество лимфоцитов, экспрессирую-

щих рецепторы VEGFR-1, в зоне воспаления и частичным

подавлением активации клеток миелоидного ряда. При этом

блокада рецепторов VEGFR-1 приводит не только к выра-

женному противовоспалительному эффекту, но и к сниже-

нию гемопоэза. 

Нами была выявлена положительная корелляция между

уровнями PlGF и гаптоглобина. Гаптоглобин является бел-

ком с антиоксидантной активностью и играет важную роль в 

регуляции воспалительного ответа острой фазы. Основная

функция гаптоглобина заключается в связывании свободно-

го гема, образующегося при разрушении эритроцитов и об-

ладающего повреждающим и выраженным проатерогенным

действием на сосудистую стенку [20]. Не исключено, что

активация неоангиогенеза, сопровождающегося мелкими 

кровоизлияниями, является стимулом к повышенному синте-

зу гаптоглобина. 
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В исследовании также была выявлена положительная

статистическая достоверная корелляция между уровнями 

PlGF и неоптерина в плазме крови. Являясь производным 

птеридина, неоптерин образуется в результате метаболизма 

гуанозин-трифосфата и является прекурсором для синтеза 

биоптерина. Показано, что неоптерин является высокоспе-

цифичным и высокочувствительным маркером активации 

макрофагов, которые вырабатывают его в ответ на стимуля-

цию интерфероном гамма. Повышение содержания неопте-

рина в биологических жидкостях (крови, моче, слюне) свиде-

тельствует об активации клеточного иммунитета [21].

Таким образом, выявленная нами связь между уровнями

PlGF и неоптерина может объясняться повышенной активно-

стью макрофагов у лиц с более высокими уровнями PlGF [22]. 

Как показали S.K.Selvaraj et al., PlGF оказывает прямое 

действие на моноциты, активируя их посредством рецепто-

ров VEGFR-1 (flt-1). Активация этих рецепторов на поверх-

ности моноцитов приводит к активации моноцитарной PI3 

киназы, что вызывает повышение выброса провоспали-

тельных цитокинов и матриксных металлопротеиназ, обла-

дающих способностью дестабилизировать атеросклероти-

ческую бляшку [23].

В нашем исследовании обнаружена положительная корре-

ляционная связь между уровнями PlGF в плазме крови и

толщиной комплекса интима–медиа общей сонной артерии. 

Толщина этого комплекса является интегральным показате-

лем, отражающим ремоделирование артериальной стенки.

Степень утолщения комплекса интима–медиа коррелирует с

тяжестью коронарного атеросклероза [24]. В подгруппе об-

следуемых нами лиц с высокими уровнями PlGF (>20,5 пг/мл)

средняя величина ТИМ ОСА составила 1,25 ± 0,18 мм, в то 

время как у лиц с более низкими уровнями этого мар-

кера величина ТИМ ОСА была существенно меньше 

(0,95 ± 0,15 мм и 0,98 ± 0,16 мм у больных с PlGF < 7,5 пг/мл 

и при уровне PlGF от 7,6 до 20,5 пг/мл соответственно). 

Это может свидетельствовать об участии PlGF и, вероятно, 

неоангиогенеза в процессах ремоделирования артериаль-

ной стенки при атеросклерозе. Эти данные соответствуют 

наблюдениям H.M.Kwon et al., обнаруживших сильную кор-

реляционную зависимость между количеством vasa vasorum

и толщиной стенок коронарных артерий [25].

Вопрос о роли процесса неоангиогенеза в патогенезе

ишемической болезни сердца на сегодняшний день очень 

актуален в связи с тем, что, с одной стороны, делаются по-

пытки создания лекарственных препаратов на основе фак-

торов роста, которые стимулировали бы рост кровеносных 

сосудов и усиление коллатерального кровотока в ишемизи-

рованном миокарде, а с другой стороны, результаты ряда 

исследований свидетельствуют о том, что факторы неоан-

гиогенеза обладают проатерогенным действием и могут 

способствовать прогрессированию и разрыву атеросклеро-

тической бляшки [25]. Как было показано в различных экс-

периментальных исследованиях, неоангиогенез является 

сложным многоступенчатым процессом и на каждой стадии

могут участвовать различные регуляторные факторы и ме-

ханизмы. Возможно, действие PlGF не ограничивается толь-

ко участием в неоартериогенезе. Так, рецепторы к PlGF 

VEGFR-1 были обнаружены не только в стенках кровенос-

ных сосудов, но и в костной, нервной тканях, органах дыха-

ния, тканях почек и репродуктивной системы, а также в

красном костном мозге [6].

Заключение

Таким образом, плацентарный фактор роста PlGF, играю-

щий роль первичного воспалительного медиатора неоангио-

генеза, является маркером, участвующим в ключевых меха-

низмах, приводящих к дестабилизации атеросклеротиче-

ской бляшки; определение его уровней в крови будет спо-

собствовать выявлению лиц с высоким сердечно-сосудистым

риском.
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Иммуноглобулин G-антитела при иммунной гепарининдуцированной
тромбоцитопении 2 типа 

Гепарининдуцированная тромбоцитопения (ГИТ) является одним из осложнений гепаринотерапии. Клиническое значение 

имеет ГИТ 2 типа, в основе которой лежит иммунная реакция, приводящая к активации и агрегации тромбоцитов с высвобож-

дением веществ с прокоагулянтной активностью, а также к активации эндотелия с образованием тканевого тромбопластина.

Подобная стимуляция свертывающей системы крови значительно повышает риск тромбообразования, поэтому тромбоцитопе-

ния и наличие тромбозов определяют клиническую картину и исход заболевания. Несмотря на снижение числа тромбоцитов и

применение гепарина, у пациентов с этим синдромом повышается риск тромбоза. Иногда пациенту с ГИТ требуется срочная

операция на сердце или сосудах, и в этой ситуации возникает проблема применения альтернативных антикоагулянтов.

Иммуноглобулин G-аутоантитела формируют комплекс с гепарином и тромбоцитарным фактором 4 (PF4) в кровеносном

русле. Fc-фрагментом антитела связываются с FcγIIa-рецептором на поверхности тромбоцитов, что приводит к их активации. 

Затем формируются микрочастицы из тромбоцитов, которые инициируют образование сгустков крови, концентрация тромбо-

цитов в результате снижается. Образование антител к комплексу PF4 – гепарин часто наблюдается у пациентов, получающих

гепарин, но не у всех из них развивается тромбоцитопения или тромбоз. Это явление называют «эффектом айсберга».

В настоящее время применяют дополнительные методы лабораторной диагностики ГИТ, в том числе иммуноферментное

определение антител. Лечение ГИТ предусматривает немедленную отмену гепарина, а в большинстве случаев – проведение

альтернативной антикоагулянтной и антитромбоцитарной терапии. Особое значение следует придавать профилактике ГИТ

и ее осложнений. ГИТ является нечастой, но важной проблемой для анестезиологов из-за срочности и сложности ведения

пациентов. Интраоперационное применение гепарина может запускать образование антител ГИТ и иногда даже приводить

к ГИТ с «поздним началом». Острая остановка дыхания или сердца после болюсного введения гепарина или острый внезап-

ный эпизод интраоперационного образования «белых сгустков» предполагает диагноз ГИТ с быстрым началом, особенно

если пациент в это время получает гепарин. Есть несколько подходов к ведению пациентов при операциях на сердце или

сосудах с острой или перенесенной ГИТ, поэтому выбор лечения зависит от опыта врача и возможностей мониторинга.

Через несколько месяцев после острой ГИТ и особенно в ситуации, когда антитела ГИТ больше не определяются, возможно

применение гепарина для интраоперационной антикоагуляции.
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